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経 口 抗真薗剤で あ る Keto c o n a z ole 及 び麻酔導入薬 で あ る Eto mi date は， い ず れ もイ ミ ダ ゾ
ー ル 環
を有し副腎皮質 ス テ ロ イ ド合成阻害作用 を示 す事が 論議 され て い る． 本研究は精製副腎皮質 P－450再構
成系 を用し－， Keto c o n a z ole， Eto midate 及 び ス テ ロ イ ド合成阻害作用 の 知られ た数種の 薬剤に つ き， その
作用 を検討 す る こ と を目的と した ． P．450再構成系は ， チ ト ク ロ
ー ム P－450及 びそ の 電子伝達系か ら構成さ
れ ウ シ 副腎皮質 ミ トコ ン ド リ ア及び ブ タ精巣 ミ ク ロ ゾ ー ム か ら分離精製さ れ た． 放射活性 を有する 基質 を
用 い ， 種々 の濃度に 調整 した各種薬剤 を P－450再構成系と共に 反応させ ， 生成物の 放射活性 を計測す る こ
と に よ りそ の阻害定数を求め た． Keto c o n a z ole 及 び Eto midate は コ レ ス テ ロ ー ル 側鎖切断反応 に対 し て
桔抗的阻害作用 を有し， そ の 阻害定数は それ ぞれ 0．98JLM ，0．21JLM で あっ た ． Metyr apo n eの 阻害定軌
160jLM と比較 して ， 両者と も P．450s ccに 対す る強い 阻害作用 を持 つ こ とが 示 され た． M itota n eく0， p
7
D D Dl ， Trilo stan e及 び A min oglutethimide は， い ずれ も精製 P－450sc cに 対して 阻害作用 は認めな か っ
た
．
Keto c o n a z ole．は精製 P
－450．1P く11位， 18位及 び 19位水酸化酢 削再構成系に よ る， デ オキ シ コ ル ナ
コ ス テ ロ ン くD O Cl 水酸化反応 に 対 して桔抗的阻害作 用 を有し， その 阻害定数は D O C か らコ ル チ コ ス テ ロ
ン， D O C か ら 18位水酸化 D O Cへ の 変換の 場合と も に 0．56JLM で あ っ た ． Metyr apo n eの 阻害定数 0．1 0
pM に 匹 摘す る作用 を認 めた ． Eto midate及 び Amin oglutethimide の阻害定数 はそれ ぞ れ 0．74JJM ，4－83
FLM で あ っ た ． 17a 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 17
M 20側鎖切断反応 に 対し て Keto c o n a z ole 及び Eto mi．
date の阻害定数 は 2．60JLM ，16．OJLM で あっ た ． しか し同じ P A 50s c cII の担当す る 17a 位水酸化反応に
対し て は両者 とも に 作用 は み と めな か っ た ． ミ ク ロ ゾ ー ム 内に 存在す る今 ひと つ の P－450 である． P 司50c21
く21位水酸化酵素Iに対 して は， Keto c on a z ole の み が 阻害定数 1．26jLM を有し た． 電子伝達系に 対 して は
い ずれの 薬剤 も広い 濃度範囲に 渡 っ て 直接的影響 は観察 され なか っ た ． 本研究 に よ り副腎皮質ス テ ロ イ ド
合成阻害作用 の知 られ たい く つ かの 薬剤に 閲 し， その 阻害様式， 阻害部位， 相対的阻害強度があき ら か に
な っ た
．
Eey w o rds ス テ ロ イ ド合成， チ トク ロ ー ム P－450， ケ ト コ ナゾ
ー ル ， エ ト ミデ ー ト
従来， 副腎皮質 ス テ ロ イ ド合成阻害剤 と して は，
M etyr apo n eく2－ m ethyl－1， 2－di－3－p yridyl－1－PrOpanOne
I を始 め 0， p
，
－D D Dく1－く0－Chlorophenylト1－くp－Chlo r o－
phe nylト2， 2－dichlo r o etha n el ， A min oglutethimide
くp一くa － a min ophe nylトL2－ ethylglutar a midel 及 び
Trilo sta n eく4， 5－ epOXy－17－hydr o xy －3－O X O a ndr o－
sta n e－2－ C a rbo nitrilel が知 られ， 治療的に も応用 され
てい る
．
こ れ ら に 加え て 最近 は， Keto c o n az ole くcis－1－
a c etyl ヰ仁4－ くく2－く2， 4－dichlo rophe nylト2－く1 H－
imidaz ole－1Tylm etyト1， 3－dio x ala n4－ 01lm etho xyl
phe nylコpipe ra zin el ， Eto midate くR一く＋l－ethyl一仁1－
くphenylethyト1 H－imida z ole－5－C a rbo xylatel 等が 新し
く問題に さ れ る よう に な っ た ．
Keto c o n a z ole くNizoral， Jan ss e nP ha r m a c e utic a，
A bbre viatio n s ニD L P C， dila ur oilphospatidylcholin e三 D O C， de oxyc ortic o ster o n e三 FpD，
N A D H－ CytO Chr o m eb5 r edu ctas eニ FpT， N A D P H
－CytOChro m eP－450reductaseニ Ki，inl1ibit o n
C O nStant三 P－4 50， CytO Chr o m eP－450ニ T N， Tu rn ov er nu mber．
916 水
Be er se， Belgiu mJは， 広 ス ペ ク トJL， を持 つ 経 口 抗真薗
剤と し て 開発さ れ たイ ミ ダ ゾ ー ル 環を有す る薬剤 で あ
る． 本剤の 抗真菌作用 は， 真歯内 で ラ ノ ス テ ロ ー ル の
14位脱 メ チ ル 化 を阻害し て エ ル ゴ ス テ ロ ー ル の 産 生
を減少させ， 真薗の 成長 を抑制す る こ と に依 る と考 え
られ て い るり
． 当初， 本剤は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン の 生合
成ある い は受容体 との 結合に 対 して影響 を与 え ない と
され た が， この 点に 関す る十分な検討 はな さ れ て い な
か っ た ． しか し近年健常者 に Ketocon a zole を投与す
る と迅速 A C T H刺激試験 に 対す る 血 祭 コ ル チ ゾ ー ル
反応が 低下 す る こ と2I， ある い は コ ル ナ ゾ ー ル 産 生 副
腎皮質腫瘍患者に於て本剤が血奨コ ル チゾ ー ル低下 作用 を
持つ こ と3I， 更に は数種の 腫瘍 に 対す る臨床応用例4j5J
も相次い で報告され て い る ．
Eto midate くJa n s se npha r m a c e utic a， Be e r se，
Belgiumlは同じくイ ミ ダ ゾ ー ル 環 を有 し， 麻酔導入 薬
な い し鎮静薬 と して用い られ て い る． 本剤の 副作用 に
関 して は1981年か ら1982年 に か け て ， Ledingha m
ら卵が各種 の 複雑損傷 を受け た工C U患者の 死亡率が急
増 した事実 と と も に ， こ れ ら の 患者で は血襲 コ ル チ
ゾ ー ル 値が低 い 事， 死亡率の 上昇 が Eto midate の 登場
と期を 一 に し てい る事に 注目 した の が 契機 と な っ た ．
そ の 後相次い で副腎ス テ ロ イ ド合成阻害作用 の ある事
がin viv o71別 あ るい はin vitr o9卜1 2Iの 系で 報告さ れ て
い る
．
Keto c o n a z ole は ミ ト コ ン ドリ ア P－450酵素 に 共 通
の 阻害作用を示 す 事が Lo o s eら1 2さに よ っ て 報告さ れ ，
Etomi date も ま た 同様 の 可能性 が 指摘 さ れ て い
る1糾 い
． 著者 はすで に 精製さ れ た ウ シ 副腎皮質 ミ ト コ
ン ド リ ア P－ 媚Os c cくコ レ ス テ ロ ー ル 側鎖切断酵素主
P－450．1月 く11月位， 18位及 び 19位水酸化酵素う を用
い
， Keto c o n a z ole の ス テ ロ イ ド生合成に 対 す る作 用
を検討 し， 阻害定数及 び他 の ス テ ロ イ ド合成阻害剤と
比較 しそ の成績 を報告1 31 川した ．
本研 究で は こ れ ま で に 得 ら れ た 知見 に 加 え て，
Etomi date の ミ トコ ン ドリ ア 内 P－450に 対 す る作用 ，
ミ ク ロ ゾ ー ム 内 に存在 す る P－450c21く21位水酸化酵
素ン， P一 鵬Osc c工工 く17ぼ 位水酸化酵素及び C 21ス テ ロ
イ ド 17－ 20側 鎖切断酵素l に 対 す る Keto c o n a z ole，
Eto midate の 阻害効果及 び ス テ ロ イ ド合成阻害作用




P－450sc c． P－45011P， P－450c21， P－4 50sccII及 びア ド
レ ノ ド キ シ ン， ア ド レ ノ ドキ シ ン 還元酵素， N A D 臥 チ
トク ロ ー ム b5 還元 酵素くFpDl， N A D P H． チ ト ク ロ ー
ム P－450還元 酵素 げpT う， チ ト ク ロ ー ム b5 な どの 電
子供与系諸要素 は， 須原 ら1 5I1 61の 方法に 準 じて 精製し
た．
Keto c o n a z ole， 0， p
，
D D D は それ ぞ れJa n s se n社及
び Ro usse 社よ り提供さ れ た． Metyrapo n e， Amin o－
glutethimide に つ い て は Ciba Geigy社 より提供され
た ． Trilo sta n eは ウ イ ン トロ ツ プ研究所， ニ ュ キ ャ ス
ル 市J． Ha rper先生 よ り， ま た Etomi date は ミ ュ ン へ
ン 大学 ， 小 児外科， H ． G． Do rr教授よ り恵与さ れた．
工工 ． コ レ ス テ ロ ー ル か らプ レ グネ ノ ロ ン へ の 反 応阻
害実験 くP．450s cc触媒 コ レ ス テ ロ ー ル 憫 鎖切
断反 応1
Ela ，2a くnJ － 3Hココ レ ス テ ロ ー ル くA m er sha m 社1
を， 放射活性 1．OX lO4 cprn， 終演度40JLM ， 80JJM 及
び 200JLM に 調整し， Tw e en20 く半井化学薬品杜I を
加 え， 5分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した ． 室温 に て放冷
後， 更に 15nM アド レ ノ ド キ シ ン，250nM ア ド レ ノ ド
キ シ ン 還 元 酵 素， 6 nM グル コ ー ス ー 6 一 リ ン 酸
くBo ehringer M an nheim 社1， 1．6単位 グル コ ー ス ー
6－ リ ン 酸脱水素酵素 e Bo ehringer M a n nheim 社I，
0．2JLM P－450s cc及 び 0．3 mM リン酸 カ リ ウ ム 緩衝
液 くpH 7．4ンか ら な る混合液 を加 え た． こ こ に 種々の
濃度 に 調整 した 各種阻害剤 を加 え， 37
q
C で 2 分間プ レ
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た ． 0．4 m M N A D P H
くBo ehringe rM a n nheim 社l を加え る こ と に よ っ て 水
酸化反応 を開始 し 5 分後 に ， 1．6mlの 停止 液 くメ タ
ノ ー ル ニ ク ロ ロ ホル ム ニ 1ニ い を加 え反 応を終結し
た
． 内 部 標 準 と し て亡4．1 4Cコプ レ グ ネ ノ ロ ン
くAm e rsha m社l を加 え， 0．5mlの 蒸留水 に て 水洗 10
秒間攫拝の 後， 1分間 3000回転で 遠心 分離 した． 有機
溶媒層 を分離 し た後， 蒸発乾回 し少量の ク ロ ロ ホ ル ム
で 再溶解し， シ リカ ゲ ル 薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ プ レ ー
ト くG 25 U V， M a che rey－Nagel社l に ス ポ ッ トし た．
ベ ン ゼ ン こ 酢酸 エ チ ル ニ 6こ 4 混合液で展開後， 検出
し た生成物 を プ レ ー トか らき り取 り放射活性 を計測し
た くAloka， L S C 671液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン ス ペ ク ト
ロ メ ー タ ー う．
I工I． D O Cか ら コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の 反 応 阻 害実験
くP－4 50工1月触媒11位， 18位水酸化反応う
Ela ，2P くnト 3HjD O CくA m e rsha m 社ン を終濃度
15声M ， 30ノJM ， 200ノノM に 調整し， 種々 の 濃度の 各種
阻害剤 を加 えた． IIに 準じ て電子伝達系諸要素 を加 え，
37
0
C で 2分間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後， 0．5ノノM
P－45011月 に よ っ て 水酸化反応を開始し た． 37
0
C で 2 分
間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し， 反応終結後内部標準と して
E4r14Cココ ル ナ コ ス テ ロ ン くAm er sha m 社lを加 え， 有
機溶媒層を分離 した ． シ リ カ ゲ ル 薄層 ク ロ マ ト ブラ
P 450触媒反応 に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生成阻害剤 の 作用
フ ィ に ス ポ ッ トし， ベ ン ゼ ン ニ ア セ ト ン ニ 65ニ35 混合
液に て 展開 した． 生成物を プ レ ー ト か らか き とり放射
溶性 を計測 した ．
IV ． 17仔 位水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら ア ン ド ロ ス
テ ン ジ オ ン へ の 反応 阻 害実験 くP．450sc c王I触
媒17－ 20 側鎖切 断反応う
L7くn ト 3壬iコ17ぼ 水 位 酸 化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン
くAm er sha m 社l を終濃度20pM ，40JLM 及 び 200JLM
に 調整 し， 電子 伝達系と して 0．4m M N A D P＋ ， 1．4
m M グル コ ー ス ー 6－ リ ン 酸， 1．0単位 グ ル コ ー ス ー 6－
リ ン 酸脱水素酵素を加え， 更に 2．4XlO
． 2
ノJM チ トク
ロ ー ム b5，0．4 m U FpT，4 m U FpD を加 え た． こ こ に
2．2x lO，2JLM P－450s ccII及 び阻害剤と と も に， リ ン
脂質 で あ る Dila u roilphosphatidylcholin e のL P Cl
くSigm a社l を加 え， 37
0
Cで 2分間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン した ． N A D P Hに て反 応 を開始 し， 30分後に 反
応を停止 し工Iに 準じ て生成物の 放射活性 を計測 した．
1りヲ水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら 11月， 17ぼ 位二 水酸
化 プロ ゲ ス テ ロ ン ヘ の 阻害反応 け －450s c c工1触媒 17
止 水酸化反応1 も本法 に 準じ た． 基質 と して プ ロ ゲ ス
テ ロ ン で な く 1りヲ位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン を用 い た
の は， 17ぼ 位水酸化反応は受 け るが 次の 17－ 20側鎖
切断反応 は 11月水酸基が障害に な る た め に 進行 しな
い た め で ある．
V ． 17段 位水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら 1 ト デオ キシ
コ ル チ ゾ ー ル へ の 反 応 阻害実験 くP．450c21触
T．N．
m oI Pr odu ctI











基質 と し て は P．450c2． と の 親和性と の 違 い か ら プ
ロ ゲス テ ロ ン で は なく ， 17ぼ 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン
を採用 し た． 以 下王Vに準 じた ．
Vl． 副腎皮質ミ ト コ ン ドリア及 びミ ク ロ ゾ ー ム 内電
子伝達系に 対 す る各種阻害剤の 作用
ミ トコ ン ド リア及 びミ ク ロ ゾ ー ム 内電卓伝達系 く工I
及 びIVに 準ず る1に ， 20FLM の チ トク ロ ー ム C くSigr a
社lを加 えた ． 室温に て 0．4 m M N A D P H を加 えて 反
応 を開始 した ． 550nm に お ける チ ト ク ロ ー ム C の 吸
光度の 変化率 を計測した．
成 績
工 ． コ レ ス テ ロ ー ル か ら プ レグ ネ ノ ロ ン へ の 反 応に
及 ぼ す各種薬剤の 効果
1 ． Keto c o n a z ole
本反 応は Keto c o n a z ole に よ っ て濃度依存性 を も っ
て 阻害さ れ た． 50％阻害濃度は約 1．9ノJgノmlで あ っ た
く図 1aう． 図1b よ りこ の 阻害は指抗阻害の様式を取 り，
その阻害定数 は 0．98ノJM で あっ た ． 基質濃度 200ノJM
に 対す る反応 回転数 くTu rn O V e rNu mbe r， T． N ．1 は
約 7．4m oトpr odu ctJminJ
l
m ol－P 450 で あっ た
．
2 ． Eto midate
Etomidate も 本反応 を濃度依存性 をも っ て阻害 し，
50％阻害濃度 は約 0．15ノノgノml であ っ た く図2aう． 図
2b よ りこ の 阻害は指抗阻害の様式をと り， その 阻害定
lbI
0 1 ．0 2 ．O
Ketoc on a zoleレgノmlI
3．0 0 1．0 2．0 3．O
Ket o o na zoleレgノmlI
Fig．1． Inhibitory effect of Keto c o n a z ole o nP
－450sc c c at lyz edchole ste r olto pregn e n ol n e
r ea ction ．
Choleste r oIc o n c entratio n こ0 ， 200FLM i A ，80JLM i 中 ， 40JLM ．
918 水
数は 0．2り上M と求められ た．
3 ． A min ogluteth imide， 0 ， p
，
D D D及 び
Trilo sta n e
図 3， 図 4， 図5に 示 す ご とく 0 へ 2．5ノJgノmlの 濃度
範囲内やは， 本反 応に 対する作用 は認め られ な か っ た ．
H ． D O Cか ら コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の 反 応 に 及 ぼ す
各種薬剤の 効果
1． Keto c o n a z ole
本反応は Keto c o n a z ole に よ っ て濃度依存性 を持 っ
て阻害 された ． 50％阻害濃度 は約 0．7声gノml であ っ た
く園6al． 図6bか ら阻害定数 を求 め る と0．56〆M で
あ っ た ．
2 ． Eto midate
T
．N．
m o け r odu くニt





図 7a よ り 50％阻害濃度 は約 0．15ノ上gノml で あ り，
図 ，7b よ り その 阻害定数は 0．74ノノM と求め られ た．
3 ． Amin oglutethimide
本反応 は Amin oglutethimide に よ っ て も 阻害を 受
け た ． 図8a よ り 50％阻害濃度 は約2． 0 鵬ノmlで あ
り， 図 8b か ら そ の阻害定数は 4．83メイM であっ た ．
4 － Trilo sta n e及 び 0， p
，D D D
O へ 2．0声gノmlの 濃度範囲内で は本 反応 に 対する作
用 は認め られ な か っ た
．
IIt ． D O Cか ら 柑 位 水酸 化 D O C 及 び， コ ル チ コ ス
テ ロ ン か ら 18位水酸化 コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の
反応 に 及 ぼ す 瓦eto co m a ヱOle の 効果
1 ． D O C か ら 18位水酸化 DO Cへ の反 応
Fig． 2． Inhibito ry effe ct of Eto midate o nP－450s cc c at lyz ed chole ste rolto pr egn e n ol n e
re actio n．
Chole ste r oIc o n c e ntr atio n こ0 ， 200JLMニ ム ， 80pM i ■ ， 40JLM ．
A min ogZutethimidetJLgJm り
Fig．3． lnhibitory effe ct of Amin oglutethimide o n
P－450s cc c atlyzed chole ste r ol to pr egn e n ol n e
re a ctio n．
Chole ste r oI c on c entratio n こ0 ， 200JLM ニ A ， 80
声M ニ ■ ， 40ノJM ．





Fig． 4． Inhibito ry effectof M itotaneく0， p
，
－ DD Dlo n
P－450s c c c at lyz ed chole ste r ol to pregn en ol n e
r e a ctio n．
C hole ster oI c o n c e ntr atio n 二0 ， 200JLM トム ， 80









P 450触媒反応に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生成阻害剤の作用
本反応は Keto co n a z ole に 依っ て濃度依存性 を持 っ
て阻害さ れ た．
50％阻害濃度 は約 0．33月gノml で あっ た く図9aう，
図9b よ りそ の 阻害定数は 0．56ノ上M で あ り図 6 で求
めた値と 一 致 した． ま た基質濃度 200声M に 対す る反
応 回 転数 は約1 0m oトpr odu ctlminlm ol－P450 であっ
た．
2 ． コ ル チ コ ス テ ロ ンか ら18位水酸化 コ ル ナ コ ス
テ ロ ン ヘ の反 応
Keto c o n a z ole は 強い 阻 害作用 を示 し， 50％阻害濃
度は 0．03声gノml以下で あ っ た く図101． ま た基質濃度
250JLM に 対 す る 反応 回転数 は約 2．6m ol－prOdu ctノ
1．0 之． 0 3．0
Trilo sta n eレgノmり
Fig． 5． Inhibito ry effe ct of Trilo sta n e o nP－450sc c
C atalyzed choleste r olto pregn en ol n e re a ctio n．
Chole ste roI c o n c entration二 0 ， 200JLM ニ A ， 80
月M i 中 ， 40ノ上M ．
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m hノm oトP 450 であ っ た ．
IV． 17ぼ 位 水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら ア ン ド ロ ス
テ ン ジ オ ン へ の 反 応 に 及 ぼす各種 阻害剤の 効果
1 ．Keto c o n a z ole
図11 よ り阻害定数 は2．60〆M と求 められ た．
2 ． Eto midate
図12 よ り阻害定数 は 16．0〆M と求 められ た．
3 ． その 他 の薬剤
い ずれ の 薬剤 も P－450sc cl工 が触媒 す る 17 － 20側
鎖切断反応に は作用 は認め られ な か っ た
．
V ． 11月 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら11月， 17d．
位水酸イヒプ ロ ゲ ス テ ロ ン ヘ の 反 応
Keto c o n a z ole く図13I 及び Eto midate く図141を含
め た い ずれの 薬剤 も， P－450s c c工工 が触媒す る 17庇 位
水酸化反応 に は影響 を与 えな か っ た ．
VI
．
17ぼ 位 水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン か ら 1 ト デオ キシ
コ ル チ ゾ ー ル ヘ の 反応
図15よ り Keto c o n a zole は阻害作用 を示 し そ の 阻
害定数は 1．26JLM であ っ た ． Etomidate く図 161を含
めい ずれ の 薬剤 も本反応 に 対す る 作用 は 認め られ な
か っ た
．
VII． 電子伝達系に 及 ぼす 各種薬剤の 作用
チ トク ロ ー ム C の 550n m に お ける吸 光度 の 変化率
は ミ ト コ ン ド リ ア 内電子伝達系 く表 い 及 び ミ ク ロ
ゾ ー ム 内電子 伝達系く表2フ の い ずれ に対 して も ， 各
阻害剤 とも差異を認 めずか つ 濃度 に よる影 響も観察さ
れ な か っ た ．
考 察
Keto c o n a z ole は広 ス ペ ク トル を持つ 経 口真薗割 と
Fig． 6． Inhibito ry effe ct of Keto c o n a zole o nP－450．1P C atalyz ed de o xyc ortic o ster o n eくD O CI
to c o rtic o steron e rea ction．
D O Cc o n c e ntr atio n こ 0， 200pM トム ， 30JLM ニ ー ，15JLM ．
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して開発され たイ ミダ ゾ ー ル 誘導体で ある ． その 抗真
菌作 用 は真菌内で ラ ノ ス テ ロ ー ル か ら 14位脱 メ チ ル
化を阻害して エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 産生を減少さ せ真菌の
成長を抑制さ せ ると 考えら れ， 哺乳動物の 細胞 に お い
て も 同様の機序で コ レ ス テロ ー ル 合成 を低下さ せ る事
が知 られ て い る ． 本別の ス テ ロ イ ド生合成 に 与え る影
響に つ い て は当初重視され て い なか っ た ． しか し女性
化乳房， イ ン ポ テ ン ツ 等 を説明 す る事実 と して血 中テ
ス トス テ ロ ン の 低下 ， エ ス トラ ジ オ ー ルノテ ス トス テ ロ
くaI
T．N．
m oI Pr odu ct
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ン ， 黄体 ホ ル モ ン の 上 昇 が 報 告1 71さ れ ， Keto co－
n a z ole400m g服 用 に よ り， 血中お よ び唾液中の テ ス
ト ス テ ロ ン濃度が 低下 す る こ と1引19I等性ホ ル モ ン ヘ の
影響が相次 い で 報告さ れ た． Sa nte nら20Jは ， 健常者を
対常に Keto c o n a z ole およ び偽薬剤服用前後で ア ン ド
ロ ス テ ン ジ オ ン ， テ ス トス テ ロ ン は低下 す る が 17庇
位 水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 上 昇 をみ た こ と に よ り，
Keto c o n a z ole の 作用 が 17－ 20側 鎖切断酵素阻害 に
あ る こ と を示唆 し て い る ． Co sterら2い ， も ピ ー グル 犬
Fig． 7． Inhibito ry effe ct of Etomi date o nP－450．1P de o xyc o rtic o ste r o n emO CIto c o rtic o－
Ste r O n e re a Ctio n．
D O Cc o n c e ntratio n こ0 ， 200JLM i ム ， 80JLM ニ ー ，40FEM ．
laI
Fig． 8． Inhibito ry effe ct of Amin oglutethimide o nP－4501 1P C atalyzed de oxyc ortic o ste r o n e
tD O Clto cortic ostero n erea ctio n．
DOC con centration こ 0 ，200JLM三 A ， 80JLM ニ ー ， 40JJM ．
丁．N ．
m oI Produ et
ノminノm oI P－ 4 5 0
1 0．0
P450触媒反応 に 及 ぼ す ス テ ロ イ ド生成阻害剤の 作用
くaI
1 ．0 2．O
Keto c on aヱ 01etJLglmZ7
Fig．9． Inhibitory effect of Keto conazole o nP－450．1P C atalyzed de o xyc o rtic o ste r o n eくD O Cl
to1 8－hydr o xyD O Cr e a ctio n．
D O Cc o n c e ntratio n こ0 ， 200JLM トム ， 80JJMi 曲 ， 40FLM ．
T． N ．
m oI Pr odu ct
ノm hノm oI P－ 45 0
3．0
0 1 ． 0 2．O
Keto c on a zoleレgノmり
Fig．10． Inhibitory effe ct of Keto c o n a z ole o nP－
4 501．P C atalyz ed c o rtic o ster o n eto 1 8．hydr oyx －
C O rtic o ste r o n e re a ctio n．
C O rtic o stero n e c o n c e ntration こ 砂 ， 250JJM ．
を用 い た実験で同様 の 報告 をし てい る ．
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド生合成に 対す る 阻害効果に つ い
て も 多数 の 報告 が あ る． 副 腎遊離細胞 を用 い たin
vitro 実 験系に 放射性基質 ス テ ロ イ ド を添加し て行 っ
921
た検討1 2りこよ っ て ， Keto c o n a zole は D O Cか ら コ ル チ
コ ス テロ ン ， コ レ ス テ ロ ー ル か ら プ レ グネ ノ ロ ン ヘ の
転換反応 を阻害す る こ とが確認さ れた ． また 腎に お け
る ビタ ミ ン D 代謝 に あ ずか る P－450依存酵素，24位水
酸化酵素を用 量 依存性に 阻害 する こ と か ら， Keto c ot
n a z ole は P－450系酵素に 共通 の 阻害剤 で あ る こ とも
示唆さ れ た． Engelhardts ら2 21は ， 正常対照お よ び 5例
の ク ッ シ ン グ症候群患者 を対象に 各種血中ス テ ロ イ ド
の 測定お よ び， ACT H刺激に 対す る反 応性を検討す る
と と もに ， 副腎組織片， ホモ ジネ ー ト と放射性ス テ ロ
イ ド との イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 実験 に よ っ て その 阻害部
位が 11月水酸化酵素で ある こ と を示唆 した． お な じイ
ミ ダ ゾ ー ル 環 を 有す る 麻酔導入案 で ある Eto midate
に 関して も， コ レ ス テ ロ ー ル 側鎖切 断反応あ る い は 11
月水酸化反応に 対 す る 阻害作 用 が 相次 い で 報告2 6卜2 9I
さ れ てし1る
．
こ れ らの い ずれ の 報告もin vitr oあ る い は組織片，
遊離細胞 を用 い た 実験系で ある た め， ス テ ロ イ ド代謝
に お け る各単位反応に た い す る検討は 不十分で あ り，
詳細 な阻害部位 お よ び他 の 阻害剤と の 比 較は 不明で
あ っ た ．
今回， 著者が 得た成績 で は， 精製され た副腎皮質ミ
ト コ ン ド リ ア P－450s c c， P－4 50．．Jl， ミク ロ ゾ
ー ム P－
450c21， P．450sc cIIお よび それ ぞ れ の 電子伝達系酵素
か ら な る， 水酸化反応再構成系を用 い る こ とで各薬剤
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の 阻害様式， 阻害部位お よ びそ れ ぞれ の 相対阻 害強度
が明ら か に な っ た．
P．450sc cが 触媒 する コ レ ス テ ロ ー ル か ら プ レ グ ネ
ノ ロ ン の 変 換 に 関 し て は ， Keto c o n a z ole お よ び
Etomi date が 阻害作用 を示 した， その 阻害定数は それ
ぞれ 0．98〆M ，0．21声M であ り ， す で に知 られ て い る
M etyr apo n eの 阻害定数160JLM と比較す る と両者 と
も強力な桔抗的阻害作用 を有す る こ とが判明 した ． 本
反応 に 対す る両阻害剤 の 作用 は 既に 示 唆さ れ て い た
が， さ ら に 定量的に 評価す る こ と が で きた． 0 ，p
，
－ D D D，
A min oglutethimide に 関し て は， コ レ ス テ ロ ー ル 側
切 断反応 に対 する 阻害作用 が 報告3 0ト 3即 され て い る ． し
か し今 回 の 成績 か ら は直接的影響は観察さ れ て い な
T．N ．
m oIPr odu9t




Keto c o n a z ole， Etomi date と も に ， P－4501 ．P が触媒
す る， D O Cか ら コ ル ナ コ ス テ ロ ン ヘ の 反 応 を濃度依存
性 を も っ て 阻害 し， 反 応回転数 汀 ． N ．ンの 逆数 と阻害
剤濃度 とは比 例関係が み られ ， 指抗的阻害の 式 を満足
し た． 阻害定数 は それ ぞ れ 0．56月M ，0，74ノノM で あ っ
た
．
M etyrapo ne の 阻 害定数は約 0．1JLM3 叶で あ り両
者 と も に M etyrapo n eと 同様 の 強 い 阻害作 用 を持 つ
こ とが 示 さ れ た．
P．4501 1声 はス テ ロ イ ド 11月 位， 18位お よ び 19位に
共通の 水酸化酵素 で あ る． 今回 の Keto c o n a z ole の 成
績 で DO C濃度 200ノノM を用い た 時の 反応 回 転数は，
11P 位， 18位 そ れ ぞ れ に つ き 48m ol．pr odu ctlmini
tbl
proge ster o n eto a ndr o ste n edio n e r e a ction．
17a －hydr o xy pr ogesterone c on c e ntr atio n こ0 ， 20 pM ニ A ， 40FLM ニ ー ， 2 0JLM ．
lal
0 1．0 之．0 3．O
Eto midateレgノmtI
tbl
Fig－12． Inhibito ry effe ct of Etomi date o nP．450sc cIIcatalyzed17a －hydr o xy pr ogeste ro n e
to a ndro sten edio n e r ea ctio n．
17q －hydroxy proge stero n e こ0 ， 200JLM トム ， 40JLM i 書 ，20JLM ．
P450触媒反応に 及 ぼ ナ ス テ ロ イ ド生成阻害剤の 作用
Fig．13． Inhibitory effe ct of Keto c o n a z ole o nP－
450s ccIIc atalyzed llP－hydro xy pr ogeste ro n eto
l lP， 17a －dihydro xy progester o n e re a ction ．
1 1P－hydr o xy pr oge ste r o n e c o n c e ntr atio n こ 0， 200
声M こ ム ，100声M こ 争 ， 20ノノM ．
1．0 之．0 3．0
Eto midatet畑ノmり
Fig． 1 4． Inhibito ry effectof Etomi date o nPr450sc c
II c atalyz ed llP－hydr o xy pr oge ste r o n eto llP，
17a －dihydroxy pr oge ste r o n e．
11P－hydr o xy pr oge ste r o n e c o n c entratio n 二0 ， 200
声M こ A ， 100声M ニ ー ， 20月M ．
T．N．
m oI Pr odu ct
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m ol－P 450 お よ び10m oトpr odu ctlminlm ol．P450で
あ っ た ． 両者の 比 は約 5こ 1 で あ り， ウ シ 副腎皮質ミ
ト コ ン ドリ ア P－45011月 は D O C を基質と し た場合， 約
5 二 1 で 11月 位水酸化反応の 方が 18位水酸化反応 よ
り も優位に 進行す る こと が確 かめ られ た． ヒ ト に お い
て は 11月位対18位水酸化反応 の 比 は ウ シの 場合と は
異なる と し て も， 本 質的に は同様の傾向に あ るも の と
推定さ れ る． コ ル ナ コ ス テロ ン か ら 18位水酸化 コ ル チ
コ ス テ ロ ン へ の 変化に 対す る Keto co n a z ole の 阻害効
果に つ い て ， 著者は ラ ッ ト副腎ス ライ ス を用 い た イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン 実験 に より， 抑制効果は 20分後に 強く
認め られ ，120分の 間継続し， か つ その 効果が用 量依存
性で ある こ と を報告した3引 ． P－450．1月 は， 18位水酸化
反応に も 共通 の 酵素で ある こ と か ら， Keto c o n a z ole
が コ ル ナ コ ス テ ロ ン か ら 18位水酸化 コ ル チ コ ス テ ロ
ン へ の 変換反 応 に も同様の 阻害作用 を持つ こ とは ， 当
然予測さ れ る こ と で あ り， 事実， その 50％阻害濃度 は
0．03声gノml 以下 と強力な もの で あ る こ とが 確 か め ら
れ た． ま た 250メM の コ ル チ コ ス テ ロ ン を用 い た場合
と 反応回 転数 は 2．6 m ol－pr Odu ctlminlm ol－P 450 であ
る の に 対 し D O Cか ら コ ル チ コ ス テ ロ ン へ の 回転数 は
基 質濃 度200pM の 晩 48 m ol－pr Odu ctlminノm ol－
P 450 である こ とか ら， コ ル チ コ ス テ ロ ン か ら 18位水
酸化 コ ル チ コ ス テ ロ ン ヘ の 反 応 は D O C か らコ ル ナ コ
ス テ ロ ン へ の 反応 に 比 較 し て 進行 し に く く， か つ
Keto c o n a z ole に よ っ て 強く 阻害 され る もの と 思 わ れ
る
．
A min oglutethi mi de の P－4501 ．P に 対す る 桔抗的阻
害作用 が 確認 され， 阻害定数は 4．8月M と求めら れ た．
本剤 に は コ レ ス テ ロ ー ル 側鎖切 断反応 お よ び ア ロ マ
タ ー ゼ に 対す る 阻害作用 が 従来報告されて い る3 0 ト 3 2I










Keloc o n a z oIeレgノmり
Fig． 15． Inhibito ry effect of Keto co n a zole on P－450c2 1 C atalyz ed 17dトhydr o xy pr oge ste r o n e
to ll－de o xyc o rtis ol．
17a －hydr o xy progester o n e c o n c entratio n 二0 ， 200JLMこ ム ， 40JLM 争， 8JLM ．
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られ ず， P．4501 ．月 に 対す る弱 い 阻害作用 を有す る こ と
が判明し た． また 0，p
，
－D D Dに は 1りヲー水酸化酵素に 対
す る阻害作用 醐 ， Trilo sta n eは3P一 水酸化 ス テ ロ イ ド
脱水素酵素に 対す る阻害作用
3 71が報告さ れ て い る． 実
験成績 か ら は， 両者と もに P－450．1月 の 関与す る酸化反
Eto midatet畑ノmり
Fig．16－ Inhibito ry effe ct of Etomidate o nP
－450c21
c atalyz ed 17a －hydro xy proge ste r o n eto ll
．de o xy－
c o rtisol．
17a ．hydroxy pr oge ste ro n e c o n c entr ation ニ 0 ，200
月Mi ム ，40月M i ■， 8ノJM 一
応 に は阻害作用 は認め られ なか っ た ．
Keto c o n a zole お よ び Eto midate は， P．450sc cII が
触媒す る 17 － 20側鎖切断反応 を阻害 し そ れ ぞ れ の 阻
害定数 は， 2．60ノノM ， 16．0声M で あ っ た ． しか し両者
と も に 同 じ P－450s c cIIの 触媒す る 17a 位水酸化反
応 に は 阻害作用 を示 さ なか っ た ． こ の こ と は過去の 報
告 と 一 致 す る． しか し， Nakajin ら3郎が報告 した ごと
く P－450s cc工工 は 1 つ の酵素 で ある ． に も拘 わ らず異
な る阻害定数 を示 した理 由と して次の 様 な事 を考えて
い る．
．
基質が P－450 と結合す る場所は 1 つ と 考え られ る．
プ ロ ゲ ス テ ロ ン くあ る い は プ レ グ ネ ノ ロ ンン は P－
450sc c工王 の特定部位 に 結合 し， まず 17位が 水酸化さ
れ る ． ひ き つ づ き 17－ 20側鎖切断反応が お こ る． P－
450scc H と の親和性は プ ロ ゲ ス テ ロ ン と 17ぼ 位水酸
化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン と で は異な る た め 一 部 の 17ぼ 位水
酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン は結合部位 か ら遊離 して しまう ．
残存 す る 17ぼ 位水酸化 プ ロ ゲ ス テ ロ ン も す で に 17
位 に 水酸基 を有 し， か つ 17－20 の C－ 結合 に 対す る
酸化反応で あ る た め， そ の環境は プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 17
位水酸化反応と は変化 して い る ． これ らの 条件の違 い
Tablel． Effe ct ofinhibitor s o nthe ele ctr on－tra n SpO rt SySte m in adr e nalmito cho ndria辞
Keto Eto o，p
，
D D D Tril Amin o Metyr





0．275 0．424 0．222 0．257 0．268 0． 275
0．206 0．388 0．215 0．272 0．229 0．268
0． 182 0．423 0．226 0．2 72 0．311 0．261
0． 279 0．423 0．233 0．268 0．251 0．275
鱒A llfigu re sindic ate AAノmin
Vario u s c o n c e ntratio n s of inhibitorsくup to 4．O JL glmll w er e added to as s ay mixtur e
c o ntaining cyto chro m e c， adren odo xin redu cta s e， adr e n odoxin a nd potassiu m phosphate
at r o o mte mpe retu re． c hagesin the U V abs o rba n c e at 550n m くA Aノminl w er e
dete r mined．
Keto， Keto c o n a z oleこ Eto ， Eto midateニ Tril， Trilo sta n eこ A min o， A min oglutethimideニ
Metyr， Metyrapo n e．
Table2． Effe ct of inhibitors o nthe ele ctr o n－tr a n SpO rt SySte min adre n al micr o s o m e s井
Keto Eto o，p
，
D D D Tril Amin o Metyr
0く声 名ノmり 0．18 3 0．221 0．198 0．183 0－1 98 0－178
1．0 0．233 0．230 0．219 0．198 0．183 0－161
2．0 0．169 0． 240 0．183 0．198 0．1 83 0．172
3．0 0．183 0．22 1 0．205 0．212 0．219 0．173
辞All figur e sindic ate A Almin ．
Vario u s co n c e ntratio n s of inhibitor sくup to 3．O JJ glm り w er e added to a ss ay mixtur e
co ntaining cyto chr o m e c， FpT， CytO Chro m eb5 a nd pota ssiu m phosphate at r oo m
te mper atur e． c hage sin the UV abs orba n c e at550n mくA Alminl w er edeter min ed．
Keto， Keto c o n a zoleニ Eto， Etomi dateニ Tril， Trilo sta n eニ Amin o， A min oglutethimideニ
Metyr． Metyr apon e．
P450触媒反応 に 及ぼ す ス テ ロ イ ド生成阻害剤の作用
が同じ P－450sc cII が担当す る酸化反応で あ りな が ら
阻害定数 の遠い と な っ て表 われ た と思わ れ る．
同様な事実は P－450 が関与す る他 の ス テ ロ イ ド代謝
に おい て も見 う け られ る． 例 え ば D O C か ら アル ド ス
テ ロ ン ヘ の 代謝は P－4501 ．月 が担 当し て い るが D O C は
P－4501 1月 に結合す る と 11位，18位，19位が 酸化反応の
標的に な る． こ れ ら の酸化 は 一 定の比 率で 11ン18ン19
位の順に 進行す る． 酸化反 応が進 む に に つ れ反応生成
物と P－450王1月 との親和性 は変化 し， 少 しづ つ 遊離ま た
一 部は再結合す る． こ の よう に して P．4501 1月 を介 して
次々 に 生理 痛性を有す る D O C， コ ル チ コ ス テ ロ ン ， 18
位水酸化 コ ル チ コ ス テ ロ ン， ア ル ド ス テ ロ ンが 産生さ
れ る． ま た コ レ ス テ ロ ー ル か ら プ レ グネ ノ ロ ン へ の反
応は， P－450s c c上 で 行わ れ るが途中い く つ か の 中間生
成物が考 え られ る． しか しコ レ ス テ ロ ー ル の 殆 どは プ
レ グネ ノ ロ ン ま で酸化反応 を受け て しまう ． P－450sc c
上では コ レ ス テ ロ ー ル の側鎖 は酵素 とは 一 定 の距離を
有して お り大き な障害な し に 酸化反応は次 々 と進行 す
る
． 中間生成物 と P－450sc cとの親和性が強い 変動を受
けない こ とも こ の反応 を最後ま で進行させ る こ と に 関
与して い ると 思われ る．
副腎皮質で は コ ．レ ス テ ロ ー ル か ら様 々 な生理 活性 を
有す る物質が産生 され て い る． しか し， 存在す る酵素
は， P．450sc c， P－450．1P， P－450c2 ．， P－450s c cII， P－
450aro m ata s e及び 3P水酸化ス テ ロ イ ド脱水素酵素
の 6種類 で ある． 上 記の 様な環境が作 り だ され る事 に
よ り少な い 酵素で 多くの生理活性物質の 産生 を可能 に
925
して い るも の と思わ れ る．
P－450c21 との 親和性 との 遠い か らプ ロ ゲス テ ロ ン で
は なく 17庇 位水酸化プ ロ ゲ ス テ ロ ン を採用 し た． し
た が っ て そ の 反 応生成物 は 11－ デ オ キ シ コ ル ナ ゾ ー ル
で ある． Keto c o na zole の みが 阻害定数 1．26JLM で 阻
害作用 を示 した． そ の他の薬剤は い ずれ も 0 旬 2．5声g
ノmlの 濃 度範囲 に 渡 っ て 阻害作用 を認 め な か っ た ．
Etomi date に 阻害が認 め られ なか っ た の は， そ の 阻害
定数が大 きい た め とも考 えら れる ．
チ トク ロ ー ム P－450が 触媒 する水酸化反応は ， その
電子伝達系は ミ ク ロ ゾ ー ム 型と ミ トコ ン ド リア型 に 分
け ら れ る
．
ミ ク ロ ゾ ー ム 型 で は， N A D P H ま た は
N A D H を電子 供与体 と し て， P．450還元酵素 くFpT，
チ トク ロ ー ム b 51と， P－450 のこ 成分か ら構成さ れ る．
一 方 ミ トコ ン ドリ ア型で は， NADP H を電子供与体 と
し てア ド レ ノ ドキ シ ン還元酵素， アド レ ノ ドキ シ ン，
P－450の 三 成分か ら なる． 本研究で は， P，450 の吸収 ス
ペ ク トル の 変化を直接み るの で は なく， チ トク ロ ー ム
C を使用 して その 550n m の吸収度 の変化率 を測定す
る こ とで ， 各薬剤の作用 を検討 した． こ のた め P一年50還
元酵素系 に対す る効果 を見た こ と に な り， チ ト ク ロ ー
ム P－450へ の 最終的電子 の 授受 へ の 作用 は 不明 で あ
る
． 成績 は表 1， 表 2の 如く各種薬剤とも に 直接的影
響は観察され な か っ た ．
全体の 成績 を表3 に まと めた． 本研究 に よ り副腎皮
質ス テ ロ イ ド合成阻害作用が 話題 に な っ て い る Eeto －
c onazole， Etomidate 及 び合成阻害作用 が知 られ ， 臨
Table3． Effe ct of inhibitors of ste roidoge n e si o n cyto chr o m eP－450catalyz ed
r e a ctio n s井
Keto Eto o，p
，








く1 7戊 － by郎 トつ トつ
く1 7， 201yつ 2．60 16．0
トつ 拭 く一 つ トつ 160
く一つ ト1 4．83 0．10
く一 つ く一 つ トつ
く一 つ く一 つ く一 つ
く一 つ く一 つ トつ
E． T ． S． of mito． く－1 く十l く－ 1 く － 1 トl トI
E． T ． S． of micro． く － 1 C－ 1 トl く－1 く－ 1 ト，
井A ll figur e sindicate Kivalu eくJJ MJ． 文 トラn oinhibitio n．
Keto， Keto c on az oleニ Eto， Eto midateニ Tril， Trilosta n eニ A min o， A min oglutethimi deニ
Metyr． Metyr apo n eニ E． T． S． of mito，ele ctr o n－tr a n SPOrt SySte m in adr e n al mito chondriai
E． T－ S－ Of micr o， ele ctr o n－tra n SpOrt SySte min adrerl amic ro s o m esニ1 7cr－hyd， P
－450sc cI
C atalyz ed 17cr －hydr o xylatio n of C2． Ster Oidsこ1 7， 201y， P－4 50s ccII c atalyz ed 1 7， 20
Cle a v age r e a ctio n of 1 7a －hydr o xy C21 Ster Oids。
926 水
床応用さ れ て い る数種 の 薬剤 に つ い て， その 阻害様式，
阻害部位及 び相対的阻害強度が始め て明 ら か に な っ
た ．
結 論
精製副腎皮質チ トク ロ ー ム P－450 及 び電子伝達系酵
素か ら なる 副腎ス テ ロ イ ド酸化反応再構成系を用 い
て， Keto c on a zole，Etomi date な どの イ ミ ダ ゾ
ー ル 化
合物及 び ス テ ロ イ ド合成阻害作用 の 知られ た 数種の 薬
剤に つ き ， 作用効果の 検討を行い 次 の 結論 を得た．
1 ． Keto c o n a z ole は 精 製 ミ ト コ ン ド リ ア P－
450s c c， P．4501．j，及び ミ ク ロ ゾ ー ム P－450c2 1， P－450s cc
工王 再構成系 に よ る副腎皮質 ス テ ロ イ ド水酸化反応 に
対 して， 桔抗的阻害作用 を有 し， その 阻害定数は それ
ぞれ 0．98メイM， 0．56ノノM ， 1．26メイM ， 2．60ノ上M で あ っ
た
． 副腎皮質 ス テ ロ イ ド代謝 の 広範な部位 に 阻害作用
を及 ぼ しか つ その 効果 は強力で ある こ とが 判明 した．
2 ． Etomi date は精製ミ トコ ン ドリ ア P－450sc c， P－
450．．月 及 び ミク ロ ゾ
ー ム P一 婿Os c cH 再構成系 に よ る
副腎皮質 ス テ ロ イ ド水酸化反応 に 対 して 指抗的阻害作
用 を有 し， そ の 阻害定数は それ ぞれ 0．21ノJM， 0．74
JLM，16．OJLM であっ た ． Keto c o n a z ole と比 較 して，
ミ ク ロ ゾ ー ム 系で はそ の 作用 は弱 い が ， ミ トコ ン ドリ
ア系に は遜色 のな い 阻害効果 を認 めた ．
3 ． Amin oglutethi mi de は， Pr4501 1P 再 構 成 系
D O C水酸化反応 に対 して， 阻害定数 4． 錯 メM と弱い
阻害効果 を認 めた． そ の 他の 反応系 に は作用 は認め な
か っ た ． Metyr apon eはミ ク ロ ゾ
ー ム 系 P－450水酸化
反応に 対 して は， 影響 を及 ぼ さな か っ た ． Trilo stane，
0， p
，
－D D Dに つ い て は， 副腎皮質 P－450の 担当す る い
ずれ の ス テロ イ ド代謝に も阻害作用 は認め られ なか っ
た ．
4 ． 副腎皮質ミ トコ ン ド リア及 び ミ ク ロ ゾ ー ム 内電
子伝達系に対 して は， 上記の す べ て の 薬剤に つ い て 直
接的影響 は観察さ れ なか っ た ．
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T he pr esent study w a sintended to e x a min ethe e飴 ct ofK et o c onazole， Et omidate and so me
Othe rknow ninhibito rs ofsteroi doge ne sis on the pu rined re c onstituted steroi dm ono oxygena se
SySte m ． T he syste m c on sisted ofcyto chrom eP－4 50andits electron ptr a nsportingc ompon ent s such
as adrenodoxin， its redu ctase， Cyt O Chrom e b5 ， N A D P H－Cyt OChrom e b5 redu ctase くFpDJ and
N A D P H－CytO Chrom e P－45 0redu ctaseくFpTI w hich had be e n pu rified 丘om bovin e adr e n al
mitochondria and pig testis mic ro s om e s． Ket o c onazole and Etomidate c ompetitiv ely inhibited
Side chain cleav age re a c tion of cholester ol tofbr m pr egn e nolon e． T he K ivalu es fbr Keto－
C OnaZOle a nd Etomidate w ere O．9 8JL M and O．2 1JL M r e spe ctiv ely－ Com pared with Metyrapon e，
くK iこ 1 60JL MJ， Ketocon azole a nd Etomidate w e re pote nt inhibit or s of choleste roI side chain
Cle av age e n zym eくP－45 0sc cIc atalyzed re a c tion s， A min oglutethimide， M itota n eく0， P
，
－ D D DJand
Trilosta n eo v er the wi de co n c e ntration r a nge， failed to inhibit this re a ction ． Ketocon a z ole
C Om Petitivelyinhibited hydroxylation of deoxycortic oster o neくDO CJat the llP－PO Sition t ofbr m
COrticosterone and at the 18－PO Sition t ofbr m 1 8－ hydroxy D O C． T he K iv aluefbr Ket oconazole，
C alc ulat ed fom either the l lP－hydroxylase re action o rthe 1 8－hydr o xyla s e re a ction ， W a SO．5 6jLM －
Ke t o c ona z ole alsoinhibited 18－hydr o xylatio n ofcortic oste ron et ofbr m 1 8
－ hydroxyc ortico ster o n e，
With 50％inhibitory c onc entra tio n of le ssthan O．03JLglml． T he cor re sponding v alu ein c ase of
18－hydr o xylation of D O Cw asO．3jLgノml－ T he c on v e rsion of cortico s te r o n eto 18－hydroxy－
e ortic oster one w as inhibited m or e potently than that of DO C to 1 8－ hydr o xy D O C by
Keto conazole． Et omidate， A minoglutethimide and Metyrapon e alsohad a ninhibito ry efTtct on
P－45 011P C atalyzed r ea ctions with K ivaluesof O．74jLM ， 4．8 3JL M and O－10JLM respe ctiv ely－
Ketoc onazole a nd Etomidate c om petitiv elyinhibited cleav age of l 敬一hydroxy progester o n e at the
1 7， 20 bond toglV e andr o sten edion e with the K ivalu es of 2－6 0FLM and 1 6．OJL M ， r e SPe Ctiv ely．
A llotherdr ugs ofadrenalst eroid inhibitory action failedtoinhibit the sa me 17，201yaseくP－45 0scc
Iり system ． A llofthe abovelisted inhi bitors， O Ver a Wide variety of c o n centra tion ranges， had
n o signi丘c ant e脆ct on the 1 7a － hydroxylation of lP－ hydroxy progestero n e， the co n v e rsion also
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pr eges te r one to l l
－de oxyc o rtisoI with a K iv alu eof l．2 6JLM ． Otherdr ugsin cluding Etomidate
failed toinhibit the s a m eP－4 5 0c21 SySte m ． T he electron
－tranSPO rtl ng SyStem WaS n Ot aftcted by
eithe r of thesedrugs． In conclusion ， the presentstudy de m o n stra te sthe precise site ofac tion and
r elativ e pote ncy of s ome know n inhibitors of ste roidoge n e si ， With partic ula r reftr e n ce t o
Ketoc on a zole and Etomidate， u Slng a reCOnS tituted steroid m onoxydase syste m ．
